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Die Erfindung betrifft ein Verfahren sur Herstellung substituier- 
ter Hydantoine der allgemeinen Formel 

N N 

0 



in welcher R einen Phenylrest, der gegebenenf alls substituiert 
sein kann, Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkylen-, Aryl- oder 
% Aralkylrest und R 2 Wasserstoff oder - sofern R^ nicht Wasse.2>- 
st off ist - einen Alky lr est bedeuten. 

Es wurde bereits vorgeschlagen, derartige Verbindungen durch 
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Umsetzung von Alkylaminen mit Benzaldehyd und Natriumcyanid 
bzw. mit Benzalde-hydcyanhydrin 9 anschlieBende Reaktion mit 
Kaliumcyanat und nachf olgende Cyclisierung darzustelleno 
Dieses Verfahren erf ordert einen relativ hohen praparativen 
Aufwand und ist zeitaufwendig* 

Bei der bekannten Reaktion von Phenylglyoxal mit Hams toff 
bzw« substituierten Harnstoffen im alkalischen Medium ent- 
stehen in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen im er» 
heblichen. MaBe Nebenprodukte 9 wie N~3~substituierte 5«Phe- 
nylhydantoine bzw. ci -Phenylhydantoinsauren* 

Es- ist weiterhin bekannt, Phenyl chloressigsaureester, Phenyl- 
chloracetamid, Phenyl chloracet~me thy lamid s Phenylchloressig- 
saure oder Mandelsaure mit Harnstoffen umzusetzen e Hierbei 
finden eine ganse Anzahl von Nebenreaktionen statt, die zu 
niedrigen Ausbeuten an gewunschtem Endprodukt fuhren* 

Zweck und Aufgabe der Erfindung ist es, ein neues allgemein 
anwendbares Verfahren zu schaffen, welches es ermoglicht ? 
5~Phenylhydantoine oder N-1- oder und N-3~substituierte 

5-Phenylhydantoine , bei denen . der Phenylrest gegebenenf alls 
substituiert sein kann, in einem Arbeitsgang in hoher Aus- 
beute und groBer Reinlieit darzustellen , darunter auch solche, 
die in der Literatur noch nicht beschrieben sind* 

Es wurde gefunden, daB dieser Auf gabenstellung ein Verfahren 
entspricht, bei welchem Phenylglyoxal bzw. substituierte 
Phenyl glyoxale mit Harnstoff bzw 0 mono- oder 1 tt 3-disubstituier- 
ten Harnstoffen umgesetzt werden und die Umsetzung dim sauren • 
Medium in Wasser oder einem niederen Alkohol oder einem Ge- 
misch aus Wasser und einem niederen Alkohol als Losungsmittel 
durchgefiihrt wird» Hierbei erhalbene 5-monosubstituierte und 
1 «>5~disubstituierte Hydantoine werden zweckmaBigerweise durch 
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Behandeln. des Reaktionsprcduktes mit verdiinnter Alkalilauge , 
Filtration der- alkalischen Losung und anscbliettendes Aus- 
fallen des Hydantoins aus dem Filtrat durch Ansauern gev/onnen. 
Fiir besondefs hone Reinheitsanf orderungen konnen die ausge- 
fallten Hydahtoine in bekannter Yfeise umkristallisiert vierden. 

Es war iiberraschend und nicht vorauszusehen, daB unter den 
■gevjahlten sauren Reaktionsbedingungen Hydantoine in hoher 
Ausbeute entstehen und nicht die entsprechenden Acetylen- 
diharnstof f e ,. wie es von anderen «<^Dicarbonylverbindungen, 
wie beispielsweise Glyoxal, Diacetyl, Pentandion-(2.3) usw., 
bekannt ist. 

Zur Durchfuhrung des Verfahrens der Srfindung werden bevor- 
zugt Phenylglyoxal, p-Chlorphenylglyoxal und p-Bromphenyl- 
glyoxal verwendet. 

Als Karnstoffkomponente komnien insbesondere Harnstoff , mono- 
substituierte -Alkyl-, Alkylen-, Aralkyl- oder Arylharnstoff e 
sowie 1 .3-disubstituierte Alky lharnst off e in Betracbt. 

Das I/iolverhaltnis Arylglyoxal zu Karnstoffkomponente betragt . 
im allgemeinen 1 tool Arylglyoxal zu 1 bis 2 Mol Harnstoff 
bzw. mono- oder 1 .3-disubstituiertem Harnstoff. 

Es ist zu empfeblen, in Abhangigkeit von der Loslichkeit der 
verwendeten Arylglyoxale und Harnstoff e V/asser, Wasser/Atha- 
nol bzw. Athanol als Losungsmittel und als Saurekomponente 
Salzsaure zu verwenden. 

ZweclanaBigerweise wird das erf indungsgemafie Verfahren bei 
Siede tempera tur durcbgef iibrt . Bei Anwendung niedrigerer 
Temperaturen sind die Reaktionszeiten entsprecbend langer. 
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In nachstehender Tabelle werden nach dem Verfaitren der Er- 
findung hergestellte Hydantoine angefiilirt. Damit soil die 
allgemeine Anwendbarkeit des neuen Verfahrens unter Be- 
weis gestellt werden. Das Verf ahren selbst soil jedoch 
hierdurch nicht eingeschrankt werden. 
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Tabelle 

H : 



p r 

R 




R 2 


iSchmp 


0 

• 


C 




Phenyl 


H 


H 


180 




181 




Phenyl 


Methyl 


H 


176 




17U 


0 


Phenyl 


Athyl 


H 


109 




110,5 


Pbpnvl 


n-Propyl 


H 


108 


_ 


109 




PHptvvI 


n-Butyl 


H 


139,5 




141 


0 . 


Piienyl 


Allyl 


H 


93 




94 


0 


Ptienyl 


Methyl 


Methyl 


105 




106 


0 


Phenyl 


Phenyl 


. H 


206 




207 

I V f 


0 


x Phenyl 


p-Tolyl 


H 


191,5 


_ 


193 


0 


x Phenvl 


p-Chlorphenyl 


H 


195 




197 


0 


•v" Pheirvl 


p-Bromphenyl 


H 


220 


_ 


222 


0 


*x" Pherrvl 

•A. x. -t-*^/ -*r 


p-LIe thoxypheny 1 


H 


159 




160 


0 


PhlPTWl } 
X llv^ J — 


Benzyl 


H 


218 




220 


0 


r>— GtiX o r»Dlie n^r 1 


H 


H 


191 




193 


0 


*v* r>— Ohl OT^nhpTTvl 


Methyl 


H 


203 


_ 


204 


0 


■y ~n— Oh 1 ornhenYl 

_A- jL^ V/ JlX X. V^X> J^/ A-iV-o XJ^JT 


Athyl 


II 


171 




172 


0 


"v ~n Oh 1 nrnhpnyl 


n— Propyl 


H 


134,5 




136 


0 


"X" r»— ChlorDhen'vl 


n— Butyl 


K„ 


116,5 




119 


0 


x p— Chlorphenyl 


Phenyl 


H 


196 




198 


0 


x p— Chlorphenyl 


p-Tolyl 


H 


201 




202, 


5° 


x p— Chlorphenyl 


p-Chlorphenyl 


H 


208 




210 


O 


x p— Chlorphenyl 


p-Bromphenyl 


H 


220 


— 


222 


O 


x p— Chlorphenyl 


Benzyl 


H 


24-5 


— 


249 


O 

j0 


x p— Bromphenyl 


H 


H 


222 




224 


x p-Bromphenyl 


Methyl 


H 


196 


— 


197,5" 


x p-Bromphenyl 


Athyl ' 


H 


174 




176 


\j 


x p-Bromphenyl 


n-Propyl 


H 


152 


- 


153 
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x p-Bromphenyl 


Phenyl 


TJ 

n 


204 




206 


O 


x p-Bromphenyl 


p-Tolyl 


H 


194- 




196 


O - 


x p-Bromphenyl 


p-Chlorphenyl 


H 


224 




226 


O 


x p-Bromphenyl 


p-Bromphenyl 


H 


240 




242 


O 

O 


x p-Bromphenyl 


Benzyl 


H 


235 . 




238 




x p-Tolyl 


Phenyl 


v H 


209 




211 


O 



Die mit "x" gekennzeichneten Verbindungen sind in der 
Literatur bisher 'noch nicht beschrieben# 
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Samtliche 5-Aryl- und N-1-substituierten 5-Arylhydahtoine 
k'onnen in "bekannter Weise in . alkali scher Losung mit Dimethyl- 
sulfat in N-3-Stellung methyliert werden. 

Die erfindungsgemaB. hergestellten Hydantoine konnen fur die 
Erzeugung pharmazeutischer Praparate verwendet werden," 

Zur weiteren Erlauterung des Verfahrens nach der Erfindung 
sollen folgende Beispiele dienen: 

Be i spiel -1 : 

4,6 g Phenylglyoxalhydrat werden in 100 ml Wasser und 2 ml 
Salzsaure unter Erwarmen gelost, und nach Zugabe von 3,4 g 
n-Propylharnstoff wird das Eeaktionsgeinisch 1 Std. zum Sieden 
erhitzt. 

Die Re akt ions losung wird gekiihlt , das Reaktionsprodukt abge- 
saugt, mit- 100 ml ca. 3 %iger Natronlauge behandelt, die alka- 
lische Losung filtriert und durch Ansauern des Filtrates mit 
Salzsaure ' das 1-n-Propyl-5-phenylhydantoin. ausgef allt . 
Ausbeute: 5 g Schmp,: 108 - 109 °C (Wasser/Athanol) 

Beispiel 2: 

Eine Losung von 7,6 g Phenylglyoxalhydrat in 1^0 ml Wasser 
und' 3 ml Salzsaure wird nach Zugabe von 4,7 g 1 .3-Dimethyl- 
harnstoff 1 Std. zum Sieden erhitzt und nach dem Abkiihlen 
das auskristallisierte 1 .3-Dimethyl-5-i:>henylhydantoin abge- 
saugt. 

Ausbeute: 6,7 g Schmp.: 104 - 106 °C (Wasser) 

Beispiel 3? 

6 g p-Tolylharnstoff werden unter Erwarmen in 150 ml V/asser, 
25 ml Athanol und 2 ml Salzsaure gelost. Nach Zugabe von 
4,6 g Phenylglyoxalhydrat wird die Re akt ions losung 1 Std. 
zum Sieden erhitzt. 
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Das erstarrte Reaktionsprodukt wird nach dem Abkuhlen auf 
Raumtemperatur abgesaugt, mit ca. 3 %±&Q? wa£rig-alko- 
holischer Natronlauge behandeit, die alkalische Losung 
filtriert und.durch Ansauern mit Salzsaure das 1-p-Tol^rl 
~5--ober»ylhydantoin aus dera Filtrat ausgefallt. 
Ausbeute: 7,0 g Schmp.: 191,5 - 193 °C (Athanol/Wasser) 

Beispiel 4: 

4.6 g Phenylglyoxalhydrat und 4,1 g Phenylharnstof f werden 
in 50 ml Athanol nach Zugabe von 1 ml Salzsaure 2 Std. unter 
RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reak- 
tionsgemisch mit 150 ml V/asser versetzt, das Reaktionsprodukt 
abgesaugt und entsprechend 3eispiel 1 oder 3 gereinigt. 
Ausbeute: 6,0 g 1 .5~Diphenylbydantoin. 

Schmp.: 206 - 207 °C (v/asser/Ithanol) 

■ Beispiel 5 • 

4.7 g p-Chlorphenylglyoxalhydrat werden in 50 ml siedendem 
i-Propanol ge lost, und nach Zugabe von 1 ml Salzsaure und 3 g 
Harristoff wird das Reaktionsgemisch 2 Std. unter RiickfluB ge- 
kocht. Zur Re akt ions 16 sung werden 150 ml Wasser gegeben und" 
das ausgefallte Reaktionsprodukt entsprechend Beispiel 1 oder 
3 gereinigt. 

Ausbeute: 3,5 S 5-p-Chlorphenylhydantoin. 
Schmp.: 191 - 193 °C (Athanol/Wasser) 

Beispiel 6j 

4,6 g p-Bromphenylglyoxalhydrat werden in -300 ml Wasser und 
150 ml Athanol unter Erwarmen gelosto Nach Zugabe von 3 ml 
Salzsaure und 3,4 g p-Chlorphenylharnstoff wird die Reaktipns 
losung 1 bis 2 Std, zum Sieden erhitzt. 

Das nach dem Abkuhlen erhaltene Reaktionsprodukt wird entspre 
chend Beispiel 1 oder 3 gereinigt. 
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Ausbeute: 4,5 g 1-p-Chlorphenyl-5-p-bromphenyl^ 
Schmp.: 224 - 226 °C (Athanol/tfasser) 

Beispiel 7 s 

6 g Phenylglyoxalhydrat , 6 g Ben^ylharnstoff und 3 ml Salz- 
saure werden in 300 ml Wasser 30 Minuten zum Sieden erhitzt. 
Das Reaktionsprodukt wird entsprechend Beispiel 1 oder '3 ge- 
reinigt • 

Ausbeute : 9 ,5 g 1-Benzyl-5-phenylhydantoin. 
Schmp.s 218 - 220 °C (Athanol) 

Beispiel 8: 

7,6 g Phenylglyoxalhydrat werden unter Erwarmen in 125 ml 
Wasser gelost^ und na-ch Zugabe von 5 g Allylharnstof f und 
1 ml Salzsaure v;ird die Reaktionslosung 1 Std. zum Sieden 
erhitzt* 

Das erhaltene Reaktionsprodukt wird entsprecliend Beispiel 1. 
Oder 3 gereinigt. 

Ausbeute: 6,5.g 1-Allyl-5-phenylhydantoin« 
Schmp,: 93 - 94 °0 (Y7asser/Athanol) 

Beisoiel 9s 

5 g p-Tolylglyoxalhydrat und 4,1 g Phenylharnstoff * werden in 
50 ml Methanol -und 50 ml vvasser unter Zusatz von 1 ml Scftwe- 
felsaure 2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird 
das Reaktionsprodukt abgesaugt und entsprechend Beispiel 1 
oder 3 gereinigt. ' ■ ' * 

Ausbeutet 5»2 g l-Phenyl-5-P-tolylhydantoin* 
Schmp.: 209 - 211 °C (V/asser/Athanol) 



Qvcnnrin. .-nr* 
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Patent- anspruch 



Verfahren zur Her ste Hung von substituierten Hydantoinen der 
allgemeinen Forme 1 




in welcher R einen Phenylrest , der gegebenenf alls substituiert 
sein kann, R 1 Wasserstoff, einen Alkyl-, Alkylen-, Aryl- oder 
Aralkylrest und R 2 Wasserstoff oder - sofern nicht Wasser- 
stoff ist - einen Alkylrest bedeuten, durch Umsetzung von 
Phenylglyoxal bzw„ substituierten Phenylglyoxalen mit Harn- 
stoff bzw. mono- oder 1 .3-disubstituierten Harnstoffen, 
dadurch gekennze^chnot, daB die Umsetzung im sauren Medium 
in' Wasser~~odelTeinem niederen Alkohol oder einem Gemisch aus 
V/asser und einem niederen Alkohol als Losungsmittel durchge- 
fiihrt wird, wobei erhaltene 5-monosubstituierte und 1.5-dl- 
substituierte Kydantoine in bekannter Weise durch Losen in 
verdunnten Alkalilaugen, Filtration der alkalischen Losungen 
und Ausf alien aus dem Filtrat durch Ansauren gereinigT werden. 
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